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(57) Abstract 

The invention relates to a method for combinatorial material 
development according to which method the reaction heat generated by 
chemical or physical processes in materials of combinatorial libraries 
are made visible by means of differential thermal images of an infrared 
camera. All types of material libraries can be used as libraries, 
including heterogeneous or homogeneous catalysts or enzymes. 

(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur kombinatorischen Materialentwicklung, in dem 
die durch chemische cder physikalische Prozesse hervorgerufenen 
WarmetOnungen an Materialien auf kombinatorischen Bibliotheken 
mit Hilfe von Warmedifferenzbildern einer Infrarot-Kamera sichtbar 
gemacht werden. Als Bibliotheken kCnnen Materialbibliotheken aller 
Art, auch heterogene oder homogene Katalysatoren oder Enzyme 
verwendet werden. > 




1 IrJI 

2 Ptjl 

3 P^Tl 

4 RJ1 

5 Znjl 

6 VJ1 

7 Mn,T! 

8 Mnjl 

9 Fejl 
10Pd/Tl 

11 Pd,TI 

12 Crjl 

13 CoJl 



14 NVTi 

15 Rh,TI 

16 RUgTI 

17 Cujl 

18 Cu^l 

19 Pd,8l 
20Fd,SI 

21 CrgSt 

22 00,81 
23NV81 
24Rhg8l 
26 RU.SI 
26 TVS! 



27 Zn^l 

28 V.SI 

29 MrvSi 

30 Mn,SI 

31 Fe,Si 

32 Fe w SI 

33 lr,Sl 

34 \r$\ 

35 Pt,SI 

36 PtjSi 

37 Pt,SI 



B»tog u r wU ndyKat^to i btt)Bgft>kVDna«iMW 1 
00,11 mtopM* 6 mot% GoteOadd tn 05 mot* 

POSITION MAP OF THE CATALYST LIBRARY OF EXAMPLE 1. NOTATION: 
FOR EXAMPLE. COjSi CORRESPONDS TO 5 MOLE X COBALT OXIDE IN OS 
MOLE X StO„ Cojl CORRESPONDS TO S MOLE X COBALT OXIDE IN 95 MOLE X 
TKV 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Idcntifizicrung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Finn land 


LT 


Lftauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterrcich 


FR 


Prankrcich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabon 


LV 


Lettland 


sz 


S was Hand 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadsdukistan 


BE 


Betgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina F&so 


GR 


Gricchcnland 




Republik Mazedonien 


TR 


Tftrkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Uagam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IB 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien , 


IL 


Israel 


MR 


Matrretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten va 


CA 


Kanida 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Arnerika 


CF 


Zentralatrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbektstan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schwciz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


a 


Cote d'lvoirc 


KP 


Demokradsche Volksrcpublik 


NZ 


Neuseeland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


Kameruii 




Korea 


PL 


Polcn 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rum&nien 






cz 


Tschechtsche Republik 


LC 


St Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Deutschland 


U 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







WO 99/34206 



PCT/EP98/08214 



Verfahren zur kombinatorischen Materialentwicklung durch den 
Einsatz von Warmedifferenzblldern 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur vergleichenden Bestimmung von 
Eigenschaften der Materialien einer kombinatorischen Bibliothek mit Hilfe einer 
Infrarotkamera, mit der in Form eines Differenzbildes die Warmetonung 
chemischer oder physikalischer Prozesse registriert wird. In der Anmeldung DE 
197 57 754.7 vom 23. 12. 97 sind die wesentlichen Merkmale der Erfindung 
bereits beschrieben. Die vorliegende Anmeldung enthalt eine Erweiterung des 
Verfahrens durch den Einsatz selektiver IR-Filter, seine Verwendung zur 
allgemeinen Charakterisierung von Materialeigenschaften, seine Verwendung 
fur homogene Katalysatoren sowie eine verbesserte Ausfuhrungsform mit 
Bibliotheksplatten niedriger IR-Reflektivitat, wie z.B. Schieferplatten. 

Stand der Technik 

Der groBte EngpaB in der Entwicklung neuer Materialien ist die Entdeckung 
geeigneter neuer Leitstrukturen. Dies gilt insbesondere fur neue Katalysatoren. 
Trotz der weitverbreiteten Anwendung von heterogenen und homogenen 
Katalysatoren in der chemischen Technik und diesbezOglicher umfangreicher 
Forschungsbemuhungen ist der detaillierte Mechanismus der Wirkungsweise 
heterogener und homogener Katalysatoren unter technischen Reaktions- 
bedingungen nicht ausreichend bekannt. Man ist deshalb auf empirische 
Verfahren angewiesen, urn fur jede Anwendung die richtigen Kata- 
lysatormaterialen auszuwShlen und Reaktionsbedingungen zu finden, unter 
denen eine gewunschte katalytische AktivitSt und Selektivitat auftritt. Klassische 
Testverfahren fur Katalysatoren erfordern, daB jedes in Frage kommende 
Katalysatormaterial einzeln unter Reaktionsbedingungen getestet wird, was 
angesichts der unubersehbaren Fulle in Frage kommender Materialien eine sehr 
kostspielige und zugleich zeitraubende Verfahrensweise darstellt. Einen . 
vielversprechenden Ausweg bietet hier das Gebiet der kombinatorischen 
Materialwissenschaften, urn fur technisch interessante Reaktionen eine 
sinnvolle Vorauswahl von heterogenen oder homogenen Katalysatormaterialien 
zu treffen und das Testverfahren auf wenige aussichtsreiche Materialien zu 
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beschranken. Wahrend heterogene Katalysatoren vorwiegend fOr di Produktion 
von Massenprodukten und Feinchemikalien bedeutend sind, domini ren 
homogene Katalysatoren in der Produktion von enantiomerenreinen Wirkstoffen 
im Pharmabereich und in der taktizitatskontrollierten Polymerisation. 

Bei den als kombinatorische Methoden bezeichneten Verfahren wird auf einem 
Trager auf engstem Raum eine groBe Anzahl von Proben angebracht. An Hand 
leicht zuganglicher physikalischer MeBgrdBen, die im Zusammenhang mit der 
erwunschten Eigenschaft des Materials stehen, wird dann an jeder Probe ein 
schneller und zuverlassiger Test auf diese gewunschte Eigenschaft 
durchgefuhrt. 

Auf diese Weise wurden bereits neue magnetoresistente Materialien [B. Gabriel, 
H. Chang, X. Sun, P. G. Schultz, X.-D. Xiang, "A Class of Cobalt Oxide 
Magnetoresistance Materials Discovered with Combinatorial Synthesis", 
Science, 270, 273-275, 1995], neue supraleitende Materialien [X.-D. Xiang, X. 
Sun, G. Briceno, Y. Lou, K.-A. Wang, H. Chang, W. G. Wallace-Freedman, S.- 
W. Chen, P. G. Schultz, "A combinatorial Approach to Materials Discovery", 
Science, 268, 1738-1740, 1995] und neue lumineszente Materialien [X.-D. Sun, 
K-A. Wang, Y. Yoo, W. G. Wallace-Freedman, C. Gao, X.-D. Xiang, P. G. 
Schultz, "Solution-Phase Synthesis of Luminescent Materials Libraries", Adv. 
Mater. 9, 1046-1049, 1997] entdeckt. 

Auch auf dem Gebiet der kombinatorischen Chemie heterogener Katalysatoren 
gibt es bereits entsprechende Veroffentlichungen [F. C. Moates, M. Somani, J. 
Annamalai, J. T. Richardson, D. Luss, R. C. Willson, "Infrared Thermographic 
Screening of Combinatorial Libraries of Heterogeneous Catalysts", Ind. Eng. 
Chem. Res. 35, 4801-4803, 1996; R. C. Willson, "Catalyst Testing Process and 
Apparatus" US-Patent: PCT/US97/02756 Internationales Patent: WO 97/32208]. 
Die Autoren beschreiben ein Experiment, bei dem mit Hilfe einer Infrarot- 
Kamera katalytische Aktivitat anhand der dabei auftretenden Warmetonung 
detektiert wird. Die Detektionsempfindlichkeit des von den Autoren 
beschriebenen Aufbaus war allerdings relativ gering, so daS nur die extrem 
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exotherme Knallgasreaktion (14 kJ/g) detektiert wurde. Es handelt sich hierbei 
nicht urn eine Reaktion von technischer Bedeutung. Urn effektiv Katalysatoren 
fur technisch wichtige Reaktionen zu untersuchen, ist vor allem eine hohere 
Detektionsempfindlichkeit des MeBaufbaus notig, und es muB der Nachweis 
gefuhrt werden, da8 die Registrierung von Reaktionswarmen bei niedrigeren 
Temperaturen, unterschiedlichen Reaktionen und mit winzigsten Katalysator- 
mengen moglich ist. Die Erkennung katalytischer Aktivitat von polymergebunden 
Katalysatoren in Losung wurde an kodierten Kugelchen (0,5 mm) demonstriert 
[S.J. Taylor, J.P. Morken, Science 280 (1998) 268], Hierbei muB die Dichte der 
Losung groBer sein ats die Dichte der Kugelchen, da diese nur auf der Ober- 
flache schwimmend beobachtbar sind. Von Nachteil ist hier die aufwendtge 
Kodierungstechnik, die Notwendigkeit der Verwendung eines Losungsmitteis 
hoherer Dichte als die der schwimmenden Feststoffkatalysatoren. Hinzu kommt 
die Problematik der Verwendung unkorrigierter IR-Bilder, die darin besteht, da3 
aufgrund der unterschiedlichen Emissionseigenschaften hoch empfindliche IR- 
Kameras die Anwesenheit unterschiedlicher Materialien auf einer Oberflache 
anzeigen, ohne daB Reaktionen ablaufen, wodurch die praktische Anwendarkeit 
dieser Methoden stark eingeschrankt ist. 

Die zuverlassige Herstellung von Katalysatorbibliotheken ist ein weiterer 
wichtiger Aspekt. Bekannt sind kombinatorische Bibliotheken, die sich zwar 
weitgehend auf den Bereich der pharmazeutischen Anwendung beschranken, 
sich aber zum Teil auch auf die Herstellung von Bibliotheken fur die Entwicklung 
neuer Materialien Qbertragen lassen (B. Posner et. al, Trends in Biochemical 
Science 19 (1994) 145). Die wohl zuverlassigste und breit einsetzbare Methode 
zur Herstellung kombinatorischer Biliotheken von Materialien ist die Kombination 
von Ink-Jet-Druckertechnologie mit Computersteuerung, welche erlaubt, die 
neuen Materialien punktweise durch Mischung von Losungen im Nanoliterberich 
zu erzeugen und durch gezielte Nachbehandlung in die zu untersuchenden 
Feststoffe umzuwandeln [X.-D. Sun, K-A. Wang, Y. Yoo, W. G. Wallace- 
Freedman, C. Gao, X.-D. Xiang, P. G. Schultz, "Solution-Phase Synthesis of 
Luminescent Materials Libraries", Adv. Mater. 9, 1046-1049, 1997]. Das 
Problem ist hier jedoch der Einsatz geeigneter Synthesebedingungen, die es 
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erlauben, mit diesen vermischten Nanoliterlosungen auch definierte Katalysator- 
und andere Materialien zu erzeugen. 

Beschrelbung der Erfindung: 

Wir haben nun gefunden, daB kleinste Warmetdnungen beim Ablaut chemischer 
oder physikalischer Prozesse ortsaufgelost mit einer Infrarot-Kamera zuverlassig 
sichtbar gemacht warden konnen, wenn ein Differenzwarmebild reglstriert wird, 
das sich aus der Subtraktion der vor Reaktionsbeginn registrierten IR- 
Emissionsintensitaten von den unter Reaktionsbedingungen erhaltenen Intensi- 
taten ergibt. Als chemische oder physikalische Prozesse mit Warmetonung 
eignen sich chemische Reaktionen, Phasenumwandlungen, Stoff urn wand- 
lungen, Sorptionsprozesse (Physisorption, Chemisorption, Adsorption, 
Desorption), Absorptionsprozesse (Absorption von MoiekOlen oder elektromag- 
netischer Strahlung), magnetische Induktion. So kann die Warmetonung der 
Physisorption von Molekulen aus der Gasphase zur Erkennung von Porositat in 
Materialien genutzt werden. Die Warmetonung katalysierter Reaktionen dient 
der Erkennung katalytischer Aktivitat von Materialien. Die Warmetonung von 
Phasenumwandlungen dient zur Erkennung von Stoffanderungen. Die Warme- 
tonung verbunden mit Oberflachenreaktionen, wie der Bildung von Carbiden 
oder Nitriden durch Reaktionen von Legierungen oder Mischoxiden mit Methan 
oder Ammoniak dient der Erkennung von Stoffumwandlungen. Die Warmeto- 
nung verbunden mit Chemisorption dient der Erkennung von Oberflachen- 
reaktivitat, wie z.B. sauren oder basischen Zentren. Die Warmetonung 
verbunden mit der Absorption elektromagnetischer Strahlung charakterisiert 
besondere Absorptioneigenschaften, wie UV-Absorption, Rontgenabsorption, 
oder Absorption sichbaren Lichtes. Erwarmung durch Anlegen eines Magnet- 
feldes erkennt magnetische Eigenschaften. Alle diese Eigenschaften sind von 
besonderem interesse, wenn spezifische Materialien sich von der Masse 
anderer Materialien signifikant unterscheiden und damit potentielle neue 
Leitstrukturen reprasentieren. 

Insbesondere ist das Verfahren interessant fur die Entwicklung neuer 
Katalysatoren auf der Basis kombinatorischer Bibliotheken. Als Verfahren zur 
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Herstellung von kombinatorischen Katalysatorbibliotheken mit heterogenen 
Katalysatoren eignet sich uberraschenderweise clas Sol-Gel-Verfahren, wie es 
zum Teil in DE-A 195,45042.6 beschrieben wurde. Wir haben dariiber hinaus 
gefunden, daft auch die Reaktionswarmen homogen katalysierter Reaktionen 
mit dieser Technik zuverlassig sichtbar gemacht warden konnen. Die Verwen- 
dung von Warmedifferenzbildem erlauben auch eine Temperatur-Kalibrierung 
und damit eine zuverlassige Zuordnung der tatsachlichen Temperaturerhohung 
am aktiven Katalysator. Dies ist fur die Bewertung relativer Aktivitaten und 
Quantifizierungen der katalytischen Aktivitaten von groBer Bedeutung. 

Bevorzugt werden die katalytischen Reaktionen unter genau kontroilierten 
Bedingungen in einem hermetisch verschlossenen Reaktor durchgefuhrt, der mit 
einem IR-durchlassigen Fenster versehen ist, urn das Registrieren mit der 
Kamera zu ermoglichen. 

Katalysatorbibliotheken, bestehend aus Katalysatorkomponenten in Form von 
Metalioxiden und/oder Metallmischoxiden, werden hergestellt, indem zun§chst 
die Vorstufen der zu untersuchenden Katalysatorkomponenten als wasserige 
oder alkohoiische Losung von Silizium- oder Metallverbindungen in Form ihrer 
Alkoxyderivate, gemischten Alkoxyderivate, ihrer Alkoxyoxo- oder Acetyl- 
acetonatderivate oder in Form ihrer Halogenide, Nitrate, Citrate oder andere 
Carboxylate uber die Flache einer Platte, die z. B. aus Schiefer, Metall oder 
Stahl, Glas, Keramik oder Kunststoff besteht, verteilt angeordnet werden, z. B. 
in durch Bohrungen in der Platte entstandenen Mulden. Bei den Katalysator- 
komponenten kann es sich insbesondere urn Carbide, Nitride und Zeolithe 
handeln. Die Bibliotheksplatten werden anschlieBend getrocknet und katziniert. 
Bei der Herstellung der Katalysatorbibliothek kann es aufgrund der Oberflachen- 
eigenschaften der Bibliotheksplatte dazu kommen, da(3 das Sol aus den 
Bohrungen auf die Oberflache der Bibliotheksplatte kriecht. Dies kann verhindert 
werden, wenn die Bibliotheksplatte an den nicht mit Katalysatoren belegten 
Stellen mit einem nichtbenetzenden, IR-transparenten Film beschichtet ist, 
beispielsweise, wenn die Beschichtung vor Anbringung der Bohrungen vorge- 
nommen wird. 
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Nicht nur teste Korper, sondern auch gasformige Molekule emittieren Infrarot- 
strahlung. Die Intensitat dieser thermischen Emission nimmt mit der Temperatur 
zu. Insbesondere durch Reflexionen dieser emittierten Strahlung an Reaktor- 
wanden und an der Oberflache der Katalysatorbibliothek konnen inhomogene 
Temperaturerhohungen vorgetauscht werden. Reflexionen an der Katalysator- 
biliothek sind hierbei besonders unangenehm, da sie direkt von der IR-Kamera 
eingefangen werden. Aus diesem Grunde sind die Strahlungseigenschaften des 
Tragermaterials der Katalysatorbibliothek von entscheidender Bedeutung. Ein 
Material mit besonders geringer Reflektivitat, nahe der eines schwarzen 
Strahlers ist aus diesem Grunde als Tragermaterial fur die Katalysatorbibliothek 
besonders geeignet. Dies lafit sich auch durch eine geeignete Beschichtung 
erzielen. Auch die Innenwande des Reaktors sollten moglichst wenig Infrarot- 
strahlung reflektieren. Dies kann man beispielsweise durch entsprechende 
Antireflexionsbeschichtungen erzielen. AuBerdem sollte das Tragermaterial fur 
die Katalysatorbibliothek eine moglichst geringe thermische Leitfahigkeit auf- 
weisen, damit die an den Katalysatorpunkten wahrend der katalytischen 
Reaktion entwickelte Warme nicht zu schnell abgeleitet wird und eine moglichst 
groSe Temperaturerhohung erzielt werden kann. 

Wellenlangenbereiche, in denen die gasformigen Reaktanden und Produkte 
besonders starke Infrarotaktivitat zeigen, sind fur die IR-thermographische 
Temperaturmessung ungunstig, da hier verstarkt storende Effekte durch 
Absorption und Emisssion der Gase auftreten. Solche Wellenlangenbereiche 
konnen mit Hilfe eines wellenlangenspezifischen Infrarotfilters ausgeblendet 
werden. Fur gasformige Kohlenwasserstoffe haben wir gefunden, daB es 
zweckmaBig ist, mit einem solchen Fitter die besonders intensiven CH- 
Schwingungen auszublenden. 

Die IR-Thermographie wie hier beschrieben, eignet sich auch zur Erkennung der 
katalytischen Aktivitat von enantioselektiven Homogenkatalysatoren und 
Enzymen. Durch Verwendung von enantiomerenreinen Reaktanden oder 
Racematen lassen sich sowohl die relative katalytische Aktivitat verschiedener 
Katalysatoren als auch deren Enantioselektivitat mittels der IR-Thermographie 
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erkennen. Als Reaktionen warden die enantioselektive Acylierung von 1- 
Phenylethanol mit Lipase [M.T. Reetz, A. Zonta f J, Simpelkamp, Angew. Chem. 
107 (1995) 373-376] und die Hydrolyse von chiralen Epoxiden mit Mn, Co und 
Cr-Salenkomplexen [M. Tokunaga, J.F. Larrow, F. Kakiuchi, E.N. Jacobsen, 
Science 277 (1997) 936-9389 in einerkleinen kombinatorischen Bibliothek von 
9 Reaktionslosungen untersucht. Mit Hilfe der IR-thermographischen 
Differenzbilder konnte sowohl die relative Aktivitat der Katalysatoren als auch 
deren Enantioselektivitat gleichzeitig sichtbar gemacht warden. 

Das Verfahren ist naturlich auf viele andere Reaktionstypen, wie selektive 
Hydrierungen, selektive Oxidationen, Veresterungen, pericyclische Reaktionen, 
Halogenierungen, Dehalogenierungen, Hydrogenolysen, Hydratisierungen, 
Dehydratisierungen, Kondensationen, enantioselektive Reaktionen, Polymeri- 
sationsreaktionen, Polykondensationsreaktionen, oxidative Kupplungen, und 
selektive Oxidationen von Olefinen und Alkanen, insbesondere mit Luft, H 2 0 2 
Oder Ozon unter selektiver Bildung von Epoxiden, Ketonen, Aldehyden, Alko- 
holen, Carbonsauren Oder Anhydriden anwendbar. Auch Reaktionswarmen sol- 
cher Reaktionen in flussiger Phase konnen mit Hilfe einer IR-Kamera sehr ein- 
fach und effektiv sichtbar gemacht werden (Maier, Holzwarth, DE 19757 754.7). 

Beispiele: 

Auf bau der Kamera, Korrektur des Detektors und Temperaturkalibration: 

In den folgenden Beispielen wurde eine Infrarot-Kamera der Firma AIM des 
Typs AEGAIS venvendet mit einem PtSi- (Platin-Silizium) Detektor mit 256 mal 
256 Bildpunkten wie nachfolgend beschrieben eingesetzt. Die Kamera war an 
einen Computer angeschlossen. Die Software (Version 1.40 vom 4.7.97) 
erlaubte, den Hintergrund so abzuziehen, daB an jedem Bildpunkt nur eine 
Temperaturerhohung relativ zur Ausgangstemperatur angezeigt wird. 
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Direkt vor dem Eintrittsfenster des Detektors wurde ein 3.6 pm cut-on 
infrarotfilter angebracht, der fur Infrarotstrahlung mit Wellenlangen kurzer als 3.6 
pm undurchlassig ist. Die Inhomogenitat des Detektors wurde durch eine Zwei- 
punktkorrektur korrigiert. Dazu wurden IR-Aufnahmen der Bibliothek 5°C unter- 
halb und oberhalb der Reaktionstemperatur (Hydrierung: 100°C, Oxidation: 
350°C, Lipasenkatalyse: 30 °C f Metall-Salen-Katalyse: 27 °C) aufgenommen. 
Nach Erreichen der Reaktionstemperatur vor dem Start der Reaktion wurde eine 
weitere IR-Aufnahme der Katalysatorbibliothek gemacht. Diese wurde dann von 
alien folgenden IR-Aufnahmen subtrahiert (Offset), so daB nurTemperatur- 
veranderungen infolge katalytischer Aktivitat an den Katalysatorpunkten durch 
entsprechende Farbveranderungen sichtbar wurden. Die Temperaturkalibration 
erfolgte durch Einlesen der Katalysatorbibliothek im Reaktor bei 6 Temperaturen 
und einem anschlieBenden Fit der einzelnen Pixel mit Hilfe eines quadratischen 
Polynoms, eine in der Kamera-Software vorgesehene Funktion. 

Beisplel 1: 

Kombinatorisches Testverfahren zum Screenen der katalytischen Aktivitat 
von Materiallen auf einer Bibliothek 

Konstruktion des Reaktors: 

Bei der Konstruktion des Reaktors wurde besonderes Augenmerk darauf gerich- 
tet, eine moglichst homogene Temperaturverteilung innerhalb des Reaktors zu 
erzielen. Der Reaktor besteht im wesentlichen aus zwei Teilen, dem Reaktor- 
kopf mit einem infrarotdurchlassigen Bariumfluorid-Fenster zur Beobachtung der 
Katalysatorbibliothek und dem Reaktorblock der aus massivem Stahl besteht. 
Der Reaktorkopf mit dem infrarotdurchlassigen Bariumfluoridfenster ist urn 10°C 
abgewinkelt. Die Heizelemente befinden sich im unteren Teil des Reaktors. Sie 
sind so angeordnet, daB der gesamte Reaktorblock und der Reaktorkopf 
moglichst homogen aufgeheizt werden. Die Gaszuleitungen wurden von unten 
durch den Reaktorblock in die Reaktionskammer mit der Katalysatorbibliothek 
gefuhrt, urn die gasformigen Edukte vor der Reaktion an den Katalysatorpunk- 
ten auf die gleich Temperatur wie die Katalysatorbibliothek vorzuheizen. Das 
Gasgemisch wurde durch viele kleine Locher zugeleitet, die um die kreisfdrmige 
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Katalysatorbibliothek herum angeordnet waren. Dadurch sollte eine moglichst 
homogene Verteilung der Gase in der Kammer erzielt weFden. 

Herstellung der Silica-Sole: 

Silica- und Titania-Sole wurden herstellt und mit einer Mikroliterpipette in 
entsprechende Bohrungen auf einer Schiefer-Bibliotheks-Platte einpipettiert. 
Nachdem das Losungsmittel verdunstet war, wurde die gesamte Bibliothek 
kalziniert. Die Platte wurde in einen speziell fur die Beobachtung mit der Infrarot- 
Kamera (s.o.) ausgelegten Reaktor eingebracht. AnschlieBend wurden die 
Katalysatoren auf der Platte durch dreistundiges Tempern bei 300°C im 
Wasserstoffstrom aktiviert. Danach wurden Versuche zur Hydrierung von 1- 
Hexin bei 100°C durchgefuhrt. Ais letztes wurden die Versuche zur Oxidation 
von Isooctan und Toluol mit synthetischer Luft bei 350°C durchgefuhrt, 

Silica-Sole wurden nach der Standard-Vorschrift von Klein et al. [S. Klein, S. 
Thorimbert, W.F. Maier, J. Catal. 163 (1996) 476-488] hergestellt. 
Tetraethoxyorthosilikat diente als Silica-Vorstufe. Die folgenden Verbindungen 
wurden als Vorstufen fur die weiteren Elemente im Sol gelost: PdCI 2 , Na 2 PtCI 6 , 
lrCI 4 xH a O, RuCI 3 xH 2 0 ( CoCl a 6H 2 0, Fe(acac)^ Mn(acac) 3 , (iPrO) 3 VO, CrCI 3 
6H 2 0, Cu(acac) 2 , Ni(acac) 2 , ZnCI 2 , Pd(acac) 2 , RhCI 3 3H 2 0. 

Herstellung der Titania-Sole: 

Unter standigem Ruhren wurde 1 ml Titanisopropoxid (3.36 mmol) in 3.33 ml 
trockenem Ethanol gelost. Nach 30 Minuten Ruhren wurden 8.33 ml 8N HCi 
zugegeben. Nach weiteren 5 Minuten wurden im Verlauf von 20 min 46,7 ml 12 
N HCI langsam zugegeben. Danach wurden 833 ml Ethanol zugegeben. Zuletzt 
wurden 833 ml einer ethanolischen Losung der Metallverbindung zugegeben. 

Herstellung der Katalysatorbibliothek: 

Als Material fur die Katalysatorbibliothek wurde Schiefer aufgrund seiner gerin- 
gen thermischen Leitfahigkeit und seiner geringen Reflektivitat fur Inf rarotstrah- 
lung ausgewahlt. Die kreisformige Bibliotheksplatte (Durchmesser 5 cm) hatte 
69 Locher mit einem Durchmesser von 1.5 mm und einer Tiefe von 0.6 mm. 
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Die Katalysatorbibliothek wurde hergestellt, indem Mikroliter-Mengen der Silica- 
und Titania-Sole in dafur vorgesehenen Bohrungen auf der Schiefer Platte 
einpipettiert wurden. Um vergleichbare Mengen Katalysatormaterial zu bekom- 
men, wurden im Falle der Silca-Sole 1.5 pi (entsprechend 192 ug Silica) und im 
Falle der Titania-Sole 5 pi (entsprechend 182 pg Titania) einpipettiert. Nach dem 
Verdunsten des Losungsmittels wurde die Platte wie in Beispiel 1 kalziniert 
(Temperaturprogramm: 1 . Raumtemperatur bis 65 °C mit 1°C/min, 2. Temperatur 
30 min bei 65 °C halten, 3. 65 °C bis 250 °C mit 1 °C/min, 4. Temperatur 3h bei 
250 °C halten, 5. auf Raumtemperatur abkOhlen). Abbildung 1 zeigt die 
Anordnung und chemischen Zusammensetzungen der Bibiiothek. 

Hydrierung von 1-Hexin: 

Die Hydrierung von 1-Hexin wurde durchgefuhrt, indem bei einer Temperatur 
von 100 °C Wasserstoff mit einer Stromungsgeschwindigkeit von 20 ml/min 
durch den Reaktor geleitet wurde. In den Gasstrom wurde 1-Hexin verdunstet. 
Die Konzentration des 1-Hexins in der Gasphase betrug 0.2478 g/l. 

Eine Infrarotaufnahme der Katalysatorbibliothek wahrend der Reaktion zeigt 
Abb. 2., die Belegung der Bibiiothek ist in Abb. 1 zu sehen. Besondere Aktivitat 

« 

zeigen die Katalysatormaterialien Pd 5 Si f P^Si, P^Si und Pt,Si. 
Oxidation von Isooctan mit synthetischer Luft: 

Die Oxidation von Isooctan wurde durchgefuhrt, indem bei einer Temperatur von 
350 °C synthetische Luft mit einer Stromungsgeschwindigkeit von 20 ml/min 
durch den Reaktor durchgeleitet wurde. In den Gasstrom wurde Isooctan 
verdunstet. Die Konzentration des Isooctans in der Gasphase betrug 0.2381 g/l. 
Eine Infrarotaufnahme der Katalysatorbibliothek wahrend der Reaktion zeigt 
Abb. 3. Besondere Aktivitat zeigen die Katalysatormaterialien P^Ti, P^Ti, V 5 Ti. 
PdjTi, Ru 5 Ti, Cu 5 TL 

Oxidation von Toluol mit synthetischer Luft: 

Die Oxidation von Toluol wurde durchgefuhrt indem bei einer Temperatur von 
350 °C synthetische Luft mit einer Stromungsgeschwindigkeit von 20 ml/min 
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durch den Reaktor geleitet wurde. In den Gasstrom wurde Toluol verdunstet. 
Die Konzentration des Toluols in der Gasphase betrug 0.1489 g/l. Eine 
Infrarotaufnahme der Katalysatorbibliothek wahrend der Reaktion zeigt Abb. 4. 
Besondere Aktivitat zeigen die Katalysatormaterialien PtjTi, Pt,Ti, V 5 Ti, Cu $ Ti, 
Ptji, Pt.Si. 



Beispiel 2: 

Kombinatorisches Testverfahren fur gleichzeitiges Aktivitats- und 
Enantioselektivitats-Screenlng homogener Katalysatoren 

Katalytische Reaktionen in der Flussigphase wurden in den Vertiefungen einer 
modifizierten Mikrotiter-PIatte durchgefuhrt. Diese Platte war auf einem thermo- 
statisierbaren Eppendorf-SchQttler angebracht. Durch schnelles SchQtteln der 
Mikrotiterplatte war es moglich, eine homogene Durchmischung der Reaktions- 
losungen in den einzelnen Vertiefungen der Platte zu erreichen und die Losun- 
gen auf bestimmte vorgegebene Temperaturen zu thermostatisieren. Der 
Abgleich der IR-Kamera erfolgte wie im vorhergehenden Beispiel beschrieben. 
Wahrend der Reaktion wurde standig geschuttelt. Fur die Messung mit der 
Infrarotkamera wurde der SchQttler kurz angehalten. Im Experiment wurde eine 
Bibliothek aus 9 Reaktionen gleichzeitig beobachtet. 

Lipasenkatalysierte enantioselektive Acylierung von 1-Phenylethanol mit 
Vinylacetat: 

Jeweils 100 pi einer Losung des Phenylethanols als S-Enantiomer f R-Enantio- 
mer oder Racemat in Toluol wurden in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte 
einpipettiert Diesen Losungen wurden 100 \i\ einer Losung des Vinlylacetats in 
Toluol in aquimolarem Verhaltnis zugesetzt. Es wurden Konzentrationen von 
jeweils 0.5 M, 1M oder 2M verwendet. Nun wurden Infrarotaufnahmen der Platte 
mit den Losungen fur die Temperaturkalibration, die Zweipunkt-Korrektur des 
Detektors sowie den Offset gemacht. Danach wurde die Reaktion durch Zusatz 
von 5 mg der immobilisierten Lipase (Candida antarctica, Novo SP 435) bei 30 
°C gestartet und zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Reaktion Infrarot- 
Bilder der Platte mit den Losungen aufgenommen. Abb. 5 zeigt, daB die Warme- 
entwicklung beim Racemat (linke Spalte) geringer ist als beim R-Enantiomer des 
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1-Phenylethanols (rechte Spalte), wahrend das S-Enantiomere (mittlere Spalte) 
vom Enzym nicht umgesetzt wird. 

Enantioselektive Hydrolyse von Epichlorhydrin mlt Mangan-, Chrom- und 
Cobalt-Salen-Katalysatoren: 

Jeweils dreimal 300 pi einer Losung, die 600 pmol der Katalysatoren (S.S)-M- 
Salen (a: M = Mn; b: M = Cr; c: M = Co) in Toluol enthalt, wurden in die 
Vertiefungen der Mikroliterplatte einpipettiert. Danach wurden 78.4 pi (1mmol) 
des Epichlorhydrins als Racemat, S- oder R-Enantiomer zugesetzt. Nun wurden 
Infrarotaufnahmen der Platte mit den Losungen fur die Temperaturkalibration, 
die Zweipunkt-Korrektur des Detektors sowie den Offset gemacht. Danach 
wurde die Reaktion durch Zusatz von 9.9 pi (0.55 mmol) Wasser bei 27 °C 
gestartet und zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Reaktion Infrarot- 
Bilder der Platte mit den Losungen aufgenommen. Abb. 6 zeigt, daft der 
Mangan-Katalysator (a) nicht aktiv ist, der Chromkatalysator (b) nur mit dem S- 
Epichlorhydrin eine erkennbar Reaktion zeigt, wahrend der Cobalt-Katalysator 
(c) am aktivsten ist, wobei das S-Enantiomer besser reagiert als das Racemat. 
Keiner der Katalysatoren zeigt eine erkennbare Reaktion mit dem R- 
Enantiomer. 

Hydrolyse verschiedener Substrate mit einem Cobalt-Salen-Katalysator: 

in 9 Vertiefungen der Mikroliterplatte wurden jeweils 100 pi einer Losung, die 2 
pmol des Katalysators (S.S)-Co-Salen in Toluol enthalt, einpipettiert. Danach 
wurden Losungen der Epoxide d-f als Racemat, S- oder R-Enantiomer zuge- 
setzt (d-f = Epoxide der Formel RCHCH a O, d: R=CH20CH 2 Ph, e: R = Ph, f: R= 
CH 2 CI). Die Losungen enthielten die Epoxide in einer Konzentration von 3.85 
mol/1. Vor dem Start der Reaktion durch Wasserzugabe bei 27 °C wurden 
wiederum Infrarotaufnahmen der Platte mit den Losungen fur die Temperatur- 
kalibration, die Zweipunkt-Korrektur des Detektors sowie den Offset gemacht. 
Nach der Wasserzugabe wurden zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der 
Reaktion Infrarot-Bilder der Platte mit den Losungen aufgenommen. Abb. 7 
zeigt, daft der Co-Katalysator selektiv mit den S-Enantiomeren der Epoxide a 
und b reagiert. 
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PatentansprQche 

1 . Verfahren zur vergleichenden Bestimmung der von physikalischen Oder 
chemischen Prozessen verursachten Warmetonung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mit Hilfe einer IR-Kamera das Differenzbild registriert wird, 
das einer Subtraktion der vor Ablauf der Prozesse registrierten IR-Emission 
von der wShrend der Durchfuhrung der Prozesse registrierten IR-Emission 
entspricht. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei als chemische Prozesse die mit Hilfe 
von Katalysatoren durchgefuhrten chemischen Reaktionen betrachtet 
werden, wobei die Katalysatoren als Katalysatorbibliothek Qber die Flache 
einer Bibliotheksplatte angeordnet sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei als chemische oder physikalische 
Prozesse Sorptionsprozesse, Phasenumwandlungen oder Stoffumwand- 
lungen an bzw. von Maferialien betrachtet werden, die auf der Flache einer 
Bibliotheksplatte angeordnet sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Katalysatorbibliotheken aus 

* ■ 

Katalysatorkomponenten in Form von Metalloxiden und/oder Metallmisch- 
oxiden bestehen, deren Vorstufen als wassrige oder alkoholische Losungen 
von Silizlum- oder Metallverbindungen in Form ihrer Alkoxyderivate, 
gemischter Alkoxyderivate, ihrer Alkoxyoxo- oder Acetylacetonatderivate 
oder in Form ihrer Halogenide oder Carboxylate Qber die Flache der 
Bibliotheksplatte, angeordnet werden, mit anschlieBendem Trocknen und 
Kalzinieren. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei es sich bei den Katalysatorkomponenten 
^ urn Carbide, Nitride oder Zeolite handelt. 

6. Verfahren nach Anspruchen 2-4, wobei die Bibliotheksplatte aus einem 
Material geringer IR-Reflektivitat besteht 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die Bibliotheksplatte aus Schiefer 
besteht. 

8. Verfahren nach Anspruchen 2-4, wobei die Bibliotheksplatte mit einem Film 
beschichtet ist, der niedrige IR- Reflektivitat aufweist. 



9. Verfahren nach Anspruchen 2-7, wobei der Teil der Oberflache der 
Bibliotheksplatte, der nicht mit Katalysatoren bzw. Materialien belegt ist, mit 
einem nicht benetzenden Rim beschichtet ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Bibliotheksplatte Reaktionsraume 
enthalt, in denen sich fliissige Reaktionsldsungen mit homogenen 
Katalysatoren befinden. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 10, wobei als Katalysatoren Enzyme Oder losliche 
metallorganische Verbindungen eingesetzt werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 2 Oder 10, wobei die Selektivitat oder die 
Enantioselektivitat von katalysierten Reaktionen auf Bibliotheken bestimmt 
wird. 

13. Verfahren nach Anspruchen 2 und 4-12, wobei sich die Katalysatoren unter 
Reaktionsbedingungen in einem Reaktor befinden und von der extern 
angeordneten IR-Kamera durch ein IR-durchlassiges Fenster aufgenommen 
werden. 



14. Verfahren nach Anspruchen 1-13, wobei die IR-Emission durch ein 
welleniangenspezifisches IR-Filter registriert wird. 



15. 



Verfahren nach Anspruch 13, wobei Oberflachen des Reaktorinnenraumes 
mit einem Lack beschichtet sind, der niedrige IR- Reflektivitat aufweist. 
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1 Irji 

2 Ptji 

3 Pt 2 Ti 

4 Ptji 

5 Zn 5 Ti 

6 VJi 

7 Mn 3 Ti 

8 Mn 5 Ti 

9 Fe 5 Ti 
lOPdJi 

11 Pd 5 Ti 

12 Cr 5 Ti 

13 Co 5 Ti 



14 Niji 

15 Rh 5 Ti 

16 Ru 5 Ti 

17 Cu 5 TI 

18 Cu 5 Si 
19.Pd.Si 

20 Pd 5 Si 

21 Cr 6 Si 

22 Co s Si 

23 Ni s Si 

24 Rh 5 Si 

25 Ru 5 Si 

26 TI 5 Si 



27 Zn 5 Si 

28 V 6 Si 

29 Mn 3 Si 

30 Mn 5 Si 

31 Fe 5 Si 

32 Fe 10 Si 

33 lr 2 Si 

34 lr 6 Si 

35 Pt.Si 

36 Pt 2 Si 

37 Pt 6 Si 



Abbildung 1 : Belegungsplan der Katalysatorbibliothek von Belspiel 1 
Notation : z. B. Co 8 Si entspricht 5 mol% Cobaltoxid in 95 mol% SiO 
CoJI entspricht 5 mol% Cobaltoxid in 95 mol% TiO a " 
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Abbildung 2/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Hydrierung von 1-Hexln bei 100 °C 
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Abbildung 3/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Oxidation von Isooctan mit synthetischer Luft bei 350 °C 
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Abbildung 4/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Oxidation von Toluol mit synthetischer Luft bei 350 °C 
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Abbildung 5/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Lipasenkatalysierten enantioselektiven Acylierung von 1-Phenylethanol 
mitVinylacetatbei30 o C 
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Abbildung 6/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Enantioselektiven Hydrolyse von Epichlorhydrin mit verschiedenen 
Metall-Salen-Katalysator n bei 27°C 
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Abbildung 7/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Enantioselektiven Hydrolyse verschiedener Substrate mit einem 
Kobalt-Salen-Katalysator bei 27°C 
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Weitere Veroffentllchungen elnd dor Fortsetzung von Fold C zu 
entnehmon 



Stone Anhang Patentfemllo 



0 Besondere Kategonen von angegebonen Veroffentllchungen 

"A" VoroffonHichung, die den allgemelnen Stand der Technlk def Iniort, 
aber nicht ata besonders bedeutsam anzusehon 1st 

"E" aJteres Dokument, daa jedoch orat am odor nach dem Irtternatlonaten 
Anmefdedatum vertffontJIcht worden tat 

V Verdffentlterujng, die gee Ig not 1st, olnon Prtorttatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lasaen, odor durch die daa Veroffentltchungsdatum einer 
andoren im Recfterchenbarlchtgenannton Veroffenttlchung belegt worden .y, 
sol oder die sua elnem andoren beeonderen Qrund angegeben 1st (wle 
auagefOhrt) 

"O" Voroffentllcruing, die efch auf elne mundiche Offenbamng, 

sine Benutzung, elne Auastoltung Oder andere MaBnahrhen bezioht 
T" Vertffentllchung, die vor dem tntomatlonalen Anmeldedaturn, aber nach „ A , 
dem boanspruchton Prlorltatsdatum veroffontHcht worden let * 



' Spatero VeroffentQchung, die nach dem tntemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prtorttatsdatum veroffentllcht worden 1st und mtt der 
Anmeldung nicht kollkfleft aondem nur zum Voretandnis dea der 
Erflndung zugrundeilegenden Prtnzlps oder der Ihr zugrundettogenden 
Thoorto angegeben 1st 
• Veroffenttlchung von beaonderer Bedeutung; dlo beanspruchte Erflndung 
kann alloin aufgrund dleaer Vororfentllchung nicht afs neu oder auf 
erf Indertscher tfttlgke* bemhond betrachtot warden 
Veroffenttlchung von beaonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht ala auf erflnderischer Tatlgkeit beruhend betraehtet 
warden, worm die VeroffentHchung mtt einer oder mohroron andoren 
Veroffentllchungen dleaer Kategorie In Verbindung gebracht wtrd und 
dleae Verblndung fur einen Facnmann naheliegond Tst 

Veroffentllchung, die Mttglied dorse ben Patentfamille 1st 



Datum des Abschlusses der tntematlonalon Recherche 

20. April 1999 


Absendedatum des Internatlonalen Recherchenborlchta 

29/04/1999 


Name und Postanschrtft der tntemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patontamt, P.a 5818 Patentiaan 2 
NL-2260HVRI|swqk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevoltmachtlgter Bedlenateter 

Navas Montero, E 





bit .Hondas Aktenzeteten 

PCT/EP 98/08214 


C(Forts«tzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorto* 


Bezeiehnung der VertflentBchung, aow«it erfordertch unter Angabo dor In Bfltracht komm#ncton TeQo 


Betr. AnaptuchNr. 


X,P 


WO 98 03521 A (BEEK JOHANNES A M VAN 

; TURNER HOWARD (US); BOUSSIE THOMAS (US); 

GO) 29. Januar 1998 

slehe Selte 1, Zelle 9 - Zelle 15 

slehe Selte 5, Zelle 1 - Zelle 11 

slehe Selte 10, Zelle 27 - Selte 11, Zelle 

29 

slehe Selte 16, Zelle 6 - Zelle 20 

slehe Selte 24, Zelle 15 - Selte 25, Zelle 

18 




1-4,10, 
11 


X 


MOATES F C ET AL: "INFRARED THERMOGRAPHIC 
SCREENING OF COMBINATORIAL LIBRARIES OF 
HETEROGENEOUS CATALYSTS" 
INDUSTRIAL & ENGINEERING CHEMISTRY 
RESEARCH 

Bd. 35, Nr. 12, 1996, Selten 4801-4803, 
XP002046208 

1n der Annuel dung erwahnt 

slehe Selte 4801, llnke Spalte, Zelle 32 - 

Selte 4802, llnke Spalte, Zelle 5 

slehe Selte 4802, Zelle 22 - Zelle 51; 

Abblldung 1 


- 


1-3,13 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angaben ju Ver6ffenttichut»gen, dl« zur setben Patentfamilte gehdren 



InU Jonate* Akt*nzoich«n 

PCT/EP 98/08214 



lm Recherchenberlcht 
ang fOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerOffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
VerOffentfi chung 



WO 9732208 



04-09-1997 



AU 
CA 
EP 



1967997 A 
2247259 A 
0883806 A 



16-09-1997 
04-09-1997 
16-12-1998 



WO 9611878 



25-04-1996 



AU 
CA 
CN 
EP 
JP 
NO 
US 



3957795 
2202286 
1181055 
0789671 
10512840 
971777 
5776359 



06-05-1996 
25-04-1996 

06- 05-1998 
20-08-1997 
08-12-1998 
18-06-1997 

07- 07-1998 



M0 9803521 



29-01-1998 



AU 
AU 
AU 
AU 
AU 
WO 
WO 
WO 
WO 



3741897 
4673497 
4749397 
4812097 
4902497 
9815969 
9815813 
9815501 
9815805 



10-02-1998 
05-05-1998 
05-05-1998 
05-05-1998 
05-05-1998 
16-04-1998 
16-04-1998 
16-04-1998 
16-04-1998 



